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EPOTHILONE, DEREN HERSTELLUNGSVERFAHREN UNO IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 
UNO PFLAN2ENSCHUTZENDE MITTEL 



Die Erfindung betrifft Epothiione der folganden allgemeinen Formel 





RO 



22 



worin Wasaerstoff. C,-C 4 -Alkyl. C r C 4 -AIKanoyt. Li* K* Na*. 1/2 Mg 2 * Oder 1/2 
Ca 2 * bedeutet und R 2 Wasserstoff Oder eine Methyigruppe darstellt. 



Femer betrifft die Erfindung ein Epothilon, gekennzeichnet durch einen Oder mehrere 
derfotgenden Parameter 
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1 H-NMR-Oaten 
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1 3C-NMR-Oaten 
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1 Zuordnung vtrtauachbv 



WO 93/10121 



3 



PCT/EP92/02656 



CagH^NOeS [493] 

FAB-MS (neg. lonen): 492.25 fur (M - H)' 

UV (MeOH) ^ (log e) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Film auf Irtran: 

v: 3429:2966; 2937; 1737: 1691; 1463; 1374; 1295; 1257; 1185; 1150. 1087; 1029; 1014; 979 cm' 1 

DC:R F «0,75 

DC-Alufolie 60 F^, Merck; Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol • 90 : 1 0 
Detektion; 1. UV-Lflschung bei 254 nm 

2. Anspruhen mit Vanillin/Schwefelsaure-Reagenz und drhitzen auf 120 'C. 
braune Antamung 

« 

HPLC: Rt » 5.4 min 

Sflule: 4 x 250 mm Uchrosort) RP-1 8 7 nm. Merck; 
FluB: 1 .5 mi/min; Laufmrttd: Methanol/Wasser » 65 •: 35 
Oetektor UV 254 nm 

Oes weiteren betnfft die Ertindung ein Epothilon, gekennzetchnet durch einen Oder 
mehrere der folgenden Parameter: 
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1 H-NMR-Daten 


*i3c-NMR-Oaten 
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') Zuordnung vtrtauschbar 
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. C^NOeS [507] 

FAB-MS (nag. lonen): 506.25 fur (M • H)' 

UV (MeOH) ^ (log e) - 21 0 (4. 1 7); 249 (3.97) 

IR Rim auf Irtran: 

v ■ 3400: 29S8;2931: 2875: 1738: 1689: 1829: 1609: 1463: 1378: 1250: 1149: 1049; 977 cnr 1 
DC: Rp - 0.75 

DC-Alufolie 60 F254. Merck: Laufmittel: 
Otettormethan/Mothanol ■ 90 : 10 
Detektion: 1 . UV-LOscnung bei 254 nm 

2. AnsprQhen mit Vanillin/Schwefelsaure-Reageriz und erhitzt auf 1 20 'C. 
braune Anfarbung 

HPLC: Rt - 6,3 min 

SAute: 4 x 250 mm Uduotorb RP-18 7 jun. Marck: 
Ffu6: 1 ,5 ml/min; Laufmittel: Methanol/Wasser a 65 : 35 
Detekton UV 254 nm 

■ 

Bttondem bevorzugt and Epothilone mit dtr folgendan Strukturformei: 
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worin R 2 Wassarstoff Oder Methyl bedeutet (Das Kohlenstoffatcm der Methykjnjppe 
wild als C27 bezeichnet). Femer betrifft die Erfindung em Verfahren zum Gewinnen von 
Epothflonen, insbesondere der vorstehend charakterisiarten Epothilone, das dadurch 
gekennzeicnnet 1st. daS man den Stamm So ce90 OSM 6773 

in einem Kohlanstoffquellen, Stfckstoffquellen und MineraJsaJze enthaitenden 
Medium kuffiviert, 

entweder wdhrend der Kultlvienjng dee Stammes Oder anschlle Bend ein 
Adsorbemarz rusetzt 

cfit FermenterbrQhe abtrennt 

die Epothilone aua dem Adsorbemarz etuiert und 

die Eluate direkt Oder Qber weitere Reinigungsschritte von dem/den 
Lflsungsmittel(n) befreit, 

« 

und gegebenenfafla Qber Hechdruck/Wederdnjckchrotnatographie und/oder 
Un*ristaflIsatfon die verscttedenen Epothflone aufreinigt und voneinander trennt 

QegebenenfaJls kflnnen die so gewonnenen Epothilone mit gfingigen chemischen 
Verfahren waiter umgeeetzt warden. z.B. mit Baser in die Alkali- und Eidaikailsaize 
QberfOhit und gegebenenfafla waiter zu Ethem umgeeetzt warden, oder sie kflnnen mit 
orgarrischen Sfluren in die enteprechenden Ester QbertQhit warden. 

Femer betrifft die Erfindung ein MMet Wr den Pflanzanschutz in Landwirtschaft 
Foretwirtschaft unoVWer Qaitenbeu. beetehend aua einem oder mehreren der 
vorstehend aufgetthften Epothflone Oder einaa oder mehrere dieser Epothilone 
ertthaitend. gegebenentefis neben einem oder mehreren ubiichen Tregerfn) und/oder 
Verdflnnuiiusinise)(n). 
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Scfiii Slich betriffi die Erfindung ein therapeutisches Mittei, das insbesondere 
cytotoxische Akttvitflten entwickeln und/odar Immunsuppression bewirken kann, 
bestehend aus einem Oder mehreren der vorstehend aufgefGhrten Epothilone Oder eines 
Oder mehrere dieser Epothilone enthaitend, gegebenenfalls neben einem Oder mehreren 
ublichen TrSger(n) und/oder Verdunnungsmrttel(n). 

- Administrationsfonrn: oral 

• Dosis 0.5 bis 200 mg tor einen Menschen mrt 70 kg Normalgewicht 

- Verwendungszweck: Antitumor 

Im foigenden wird die Erfindung anhand von Beispieien und experimentellen Oaten 
ndher erlfiutert. 

PradukUonsstamm 

Stamm So ca90 wurde im Juli 1 985 an dtr Geseilscnaft fur Biotecnnoiogiscne 
Forschung (GBF) aus einer Bodenprobe von don Ufem dos Zambesi, im sudlicnon 
Afrika, isoHert. Dor Stamm ist bei der Deutschen Samirtung von Mkroorganismen 
(DSM) unter Nr. 6773 himertegt. 

■ 

StammkuKur und morphologiacno Beschreibung: Oer Stamm wachst auf Cellulose ais 
einziger KoMenstoff- und Energiequette mit KNO3 ais einzige Sbckstoffqueiie. z.B. auf 
Rtterpapier fiber ST21 Mineralsalzagar (0.1% KNO3; MgS0 4 x 7 HjO; 0.1% CaCfe 
x 2 H2O; 0.1% KjHPO*; 0.01% MnS0 4 x 7 HaO; 0.02% FeC^; 0.002% Hefeextrakt; 
Standard-Spureneiementiosung; 1 % Agar). Auf diessm Medium werden 
dunkelrotbraune bis scnwanbraune Fruchtkorper g«Wdet bestehend aus Weineh 
Sporangioien (etwa 15 bis 30 jim Ourehmesser) in mehr Oder weniger groSen dcnten 
Haufen und Paketen. 

Oer Stamm wachst sstv gut mit Glucose und KNO3, z.B. auf CA2-Agar (Grundmedium: 
1 .5 g Agar in 92 mi Aqua dest: Stammlflsung 1 : 7.5% KNO3, 7.5% KjHPO* in Aqua 
dest; Stammiflsung 2: 1 .5% MgS0 4 x 7 H 2 0 in Aqua dest; Stammlflsung 3: 0.2% 
CaCl2 x 2 H20. 0.1 5% FeCIs in Aqua dest ; Stammiflsung 4: 20% Glucose in Aqua dest 
Oie Stammlflsungen werden durch Autokiavieren sterilisiert Je 1 ml der Losungen 1 bis 
3, sowie 5 ml der Lasting 4 werden dem Grundmedium zugegeben, ebenso eine 
geeignete Menge einer Spurenelementlosung). 
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Die vegetatrvtn Stflbchen haben cfle fur Sorangrum typfech* Form (retaHv derbe, im 
Phasankontmstmikmskop dunWe, zyiindrfsciie Stflbchen mit brert abgerundeten Enden, 
im Mittet 3-6^m lang und 1 (im dick). Nach lingerer Adaptation an das Wachstum in 

■ 

FlQssigmedien wflctet der Stamm in homogener Zeltsuspension. 

Oar Stamm So cs90 praduziert chemisch nahe verwandto Verbindungen, die 
antibiotische Aktfvitfit besitzen. Insbesondere sind dlase Verbindungen cytotoxisch 
sowie antifungal wirksam. Hervorzuheben iat Z.B. die Hemmung von Mucor hiemalis. 

Produktlon der biologisch aktiven Verbindungen: 

Die Verbindungen werden wflhrend der logarithm ischen bis run zur stationaren 
Wachstumsphase produzierL Bne typische Fermentation vertluft folgendermaBen: En 
100 l-Fermentsr wird mit 60 1 Medaim (0.8% Starke; 0.2% Glucose; 0.2% Soyamehl; 
0.2% Hefsextrakt; 0.1% CaClj x 2 HjO; 0.1% MgS0 4 x 7 HjO: 8 mg/l Fe-EDTA; pH 7.4) 
gefDIIL Beimpft wird mit 10 1 einer im gieicnen Medium jedoch zuaatzftch mit SO mM 
HEPES-Puffer pH 7.4 in ScMHteikoiben artgezogenen VorkuJtur (160 upm, 30 *C). 
Fermentiert wird bei 32 'C mit einer Rflhrgeschwindigkeit von 500 upm und einer 
BelOftung von 0.2. NL pro m 3 und Std, der pH Wert wW dutch Zugabe von KOH bei 7.4 
gehalten. Die Fermentation dauert 7-10 Tags, Die gebildeten aJdfven Verbindungen 
befinden sfch teiia im Oberstand und teiis in den ZeHen. 

Aitemativ dazu kann in Gegenwart von Adsqrberharzen (z.B. XAD-1 1 80, Rohm und 
Haas, 2*5%) fermentiert werden. 

■ 

IsoUsftmg von Epothsbn A und B 

Waft rend der Fermentation von Somngkim ceilulosum So ce90 (Z.B. 70 1 
Fermentationsvolumen) in Gegenwart einea Adsorbemarzea (Z.B.: XAD-1 1 80. Rohm 
und Haas, 2 % v/v) werden die geMdeten AntiWotika Epothilon A (Abb. 1) und B (Abb. 
2) voMsHnag an das Harz gebunden. Nach Abtrennung der Kutturbruhe (z.B. durch 
Absieben in efoem ProzsBfiltsr) wird das Harz mft 3 Bettvohjmen Wasser gewaschsn 
und mrt 4 Bettvoaimen Methanol eluisrt Die vereinigten Buate werden im Vakuum bis 
auf den Wassargshatt eingeengt und dreimaJ nut je 0.2 1 Ethytacetat extrahiert Die 
vereinigten Brrytacetatsxtrakts werden zur Trockne eingeengt (ca. 40 g 
Trockengewteht). • 
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Dor Rohextrakt wild in 50 ml Methanol aufgenommen und an Lichroprep RP-18 25-40 
lint (Sauls: 400 x 100 mm; Flu8: 200 ml/min; Merck Prepbar) isokratisch mit 
Methanol/Wasser 6/4 chromatographierL Oie Epotnilone enthaltenden Fraktionen (R, ca. 
95- 125 min) warden dutch RP-1 8 Niederdiuckchromatographie aufgereinigt. (Saule 
400 x 60; HO-SIM 8-20-60. Labomatic: Lautmittel: Methanol/Wasser 65/35; Flu 8 25 
ml/min; Rf Epothilon A: 140 - 165 min; R, Epothilon B: 170-195 min). 

Oie Feinreinigung der Epothilone erfolgt durch Kristallisation aus 

1 . Epothilon A: Toluol/Ethylacetat • 3 : 2 

2. Epothilon B: Ethylacetat 

Epothilon A 

CjflH^NOsS [4931 

FAB-MS (neg. lonen): 492.25 fOr (M • H)' 

1 H-NMR-Oatens.Tab. 1 

i3c-NMR-0aten a. Tab. 2 

UV (MeOH) ^ (log c) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Rim auf Irtran: 

v: 3489:2986: 2937: 1737: taei: 1483: 1374: 1296: 1257; 1185: 1150: 1087; 1029: 1014:979 cm* 1 

0C: Rp * 0.75 

DC-AJufoHe 60 F254, Merck; Laulmittel; 
OteWormethan/Methanol » 90 : 1 0 
Oetektion: 1 . UV-Loscftung bei 254 nm 

2. AnaprQhen mit VaniiUn/Schwetelsaure-Reagenz und emitzen auf 1 20 'C. 

braune Antt/bung 

HPLC: R, - 5.4 mm 

Saule: 4 x 250 mm Uchroaorb RP-18 7 um. Merck; 
Ru8: 1.5 ml/min; Laufmtttel: Methanol/Wasser - 65 : 35 
Oetektor UV 254 nm 
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Epothilon B 

C 27 H4iN0 8 S [507] 

FAB-MS (nag. lonen): 506.25 fur (M - H)' 
1 H-NMR-Oaten s. Tab. 1 
i3c-NMR-Daten s. Tab. 2 

UV (MaOH) Xn,^ (log e) » 210 (4.1 7); 249 (3.97) 
IR Film auf Irtran: 

V « 3400: 2958: 2931: 2875: 1735: 1689: 1629: 1609: 1483: 1378: 1250: 1 149: 1049: 977 CfTT 1 

DC: Rp - 0,75 

DC-AIufolla 60 F^. Merck; Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanot « 90 . 10 
Detektlon: 1 . UV-LOschung bei 254 nm 

2. Ansprflhan mit Vanillin/Schwetatsaura-Reagenz und erhitzt auf 1 20 "C. 

braune Anfarbung 
HPLaRt-Wtnin 

Saule: 4 x 250 mm Uchrosorb RP-1 8 7 \im, Marck: 
RuB: 1 ,5 ml/min; Lautmfttal: Methanol/Wasser - 65 : 35 
Detektor UV 254 nm 



WO 93/10121 



PCT/EP92/02656 



- 11 



Tabtll# 1 



iH-NMR-Oatan der Epothilone A und B 



Atom 


A 


B 


2a 


2, 4 


dd 


2, 22 


dd 


2b 


2, 52 


dd 


2,53 . 


da 


3 


4, 19 


dd 


4,24 


• * 

act 


6 


3,2 


m j 


3,28 


m 


7 


3,78 


dd 


3,75 


dd 


8 * 


1,73 


m 


1,73 


Hi 


9a 


1,4 


m 


1,4 


m 


9b 


1,52 


m 


1,5 


m 


10a 


1,4 


m 


1,4 




10b 


1,4 


m 


1,4 


m 


11a 


1,42 


m 


1, 42 


• 

m 


lib 


1,7 


m 


1,7 


m • 


12 


2,9 


ddd 






1-3 


i 3,01 


ddd 


2, 8 


dd 


14ft 


1,09 




1-9 


ddd 


14b 


2,11 


ddd 


2,1 


ddd 


15 


5,41 


dd 


5,41 


dd 


17 


6-, 6 


3 


6, 6 


3 


19 


6,99 


S 


6, 99 


S 


21* 


1,08 


s 


1, 05 


S 


22' 


i - , j — 


s 


1 1 £ 

• , v 0 


» 


23 


1,15 


d 


1,15 




24 


0,93 


d 


0, 92 


G 


25 


2,05 


s 


2,05 


S 


26 


2,69 


s 


2, 69 


S 








1,28 


3 



') Zuordnung vtrtauachbar 
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Tatell«2 



13(>NMR-Daien der Epothflone A und B 
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Aim ndungsbeisplel 

Nach bekannten Methoden (T. Meyer. U. Renegass. 0. Fabbro, E. Alteri, J. Rosel. M. 
Muller. G. Caravatti & A. Matter A derivative of staurosporine (CGP 41 251) shows 
selectivity for protein kinase C inhibition and in vitro anti-proliferath/e as well as in vivo 
anti-tumor activity. Int. J. Cancer 1989, 43, 851-6) wind Epothilon A auf die Hemmung 
der T-24 Zellinie untersucftt Es wind ein IC 50 Wert von < 0.05 \iM ermittelt 
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1. Epothflone der allgemeinen Forme! : 




worin R 1 Wasseretoff. C^-Alky!, C^-Acyl. Li* K*. Na*. 1/2 Mg 2 * Oder 1/2 Ca 2 * 
bedautet und R 2 Wasseretoff Oder eihe Methyigruppe darstetlt 

2. Epothflone der allgemeinen Formei: 




worin R 2 Wasseretoff Oder Methyl isL 



3. Epothflort, gtk mu ua i chnrt durch einen Oder mehrere der folgenden Parameter 
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21* 

• m» 


1,08 


3 


20 


165,0 


22* 


U35 


3 


21" 


20,4 


23 


U15 
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22* 


21,6 


24 


0,93 


d 


23 


14,1 


25 


2,05 


3 


24 


17,1 


26 


2,69 


3 


25 


15,6 








26 


19,1 



*) Zuordnung vtftauscftbar 
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C 28 H 39 NOeS [493] 

FAB-MS (nag. lonen): 492.25 fur (M - H)" 

UV (MeOH) W (log e) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Film auf Irtran: 

♦ 

v: 3429: 2968; 2937; 1737: 1691 ; 1463: 1374; 1295; 1257; 1185; 1 1SO: 1087: 1029: 1014: 979 cm* 1 
DC: R F • 0,75 

DOAIufolie 60 Fss* Merck; Laufmittel: 
DicWormethan/Methanol » 90 : 1 0 
DeteWion: 1 . UV-Lflschung bei 254 nm 

2. Anspruhen mrt VaruUin/Schwafalsaura-Reagenz und erhitzen auf 120 *C. 

braune AnfSrbung 
HPLC: Rj - 5,4 min 

Saule: 4 x 250 mm lichrosorb RP-18 7 jim. Merck: 
FIuB: 1 .5 mi/min: Laufmfttei: Methanbl/Wasser - 65 : 35 
Detekton UV 254 nm 

4. Epothilon, giksnnzaicturt durch einen Oder mehrere der fbkjenden Parameter 
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1 H-NMR-Datan 




1 3C-NMR-Oaten 


Atom 




Atom 




2a 


2,22 


dd 


l 


170,5 


2b 


2,53 


dd 


2 


39,4 


3 


4,24 


dd 


3 


72, 9 


6 


3,28 


m 


4 


53,2 


7 


3,75 


dd 


s 


219, 8 


8 


1,73 


m 


6 


43,1 


9a 


1,4 


m 


7 


74,3 


9b 


1,5 


m 


a 


36,6 


10a 


1,4 


m 


9 


30,9 


10b 


1,4 


m 


10 


22,5 


11a 


1,42 


m 


11 


32,3 


lib 


1,7 


m 


12 


61,3 


12 


• 




13 


61,7 


13 


2,8 


dd 


14 


32,4 


14a 


1,9 . 


ddd 


15 


j 76,9. 


14b 


2,1 


ddd 


16 


137,5 


IS 


S,41 


dd 


17 


120,0 


17 


6, 6 


s 


18 


152,1 




6,99 


s 


19 


116,2 


21* 


1,05 


s 


20 


165,1 


22" 


1,36 


s 


21" 


19,7 


23 


1,15 


d 


22' 


21,5 


24 


0,92 


d 


23 


13,7 


25 


2, OS 


s 


24 


17,1 


26 


2, 69 


• 

s 


25 


15,7 


27 


1,28 


s 


26 


19,0 




« 


1 


27 


22,7 (R 1 m CH3) 



# ) Zuoidnung vtnauschbar 
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CjTH^NOgS [507] 

PAB-M8 (rag. (onen): 508^5 (Or (M • H)* 

UV (MeOH) Vm (tog «) - 210 (4.17); 249 (3.97) 

IR Rim auf Irtran: 

V p 3400: 2966; 2931. 2875: 1736: 1639: 1629: 1609: 1463: 1378: 1250: 1149: 1049: 977 cnr 1 

DC: Rp « 0,75 

DC-AlufoIfe 60 F254, Mtfdq Laufmrttd: 

OicMonneltitJVMottiafwi - 90 : 10 

Datoktton: 1 . UV-Utacnung b«J 254 nm 

2. Ansprflhtn rrtt VanMn/Scftwefelsaure-Reagtnz und trhitzt auf 1 20 "C, 

braura Anfiroung 

■ 

HPLC: Rt - 6.3 min 

SU«: 4 x 250 ram Uchrosora RP-18 7 pm, Mordq 
Ru6: 1.5 mWmm; LauftrtdH: MithtnolAWtera^ 86 : 35 
OfdMOR UV 254 nm 
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• 19- 

ft 

5. Verfahnn zum Heretellen von Epothilonen nach einem der vor anstehendon 

* 

AnsprOche, dadurch gtkarumfctirwt daB man den Stamm So ce90 

in einem Kohlensfoflquellen, Stickstoffquellen und Mineralsaize enthaltenden 
Medium kuttiviert, 

entweder wflhrend der Kultivierung dee Stammee Oder anschiieBend ein 
Adaortoerhaiz zusetzt, 

die FermenterbrOhe atrtrennt, 

die Epothitona aua dem Adeorberttarz eluiert und 

die Suite dfrekt Oder Qber wettere Reintgungsscftrttte von dem/den 
Ubungamttei(n) befreit 

und gegebenenf8Ka Qber HochdnjcH/Niedenla»kctuomatograpliie und/oder 
Umkitstaffiaation die verschiedenon Epothtlone aufreinigt und vonetnander trennt 

8. Mtttei (Or den Ptlanzenschutz in der Landwirtschatt und Fbratwtrtschaft und/oder im 
Gartenbau, beetehend aua einem oder mehreren Epothilonen gemSfl einem der 

■ 

voranstehenden Anspruche Oder eines Oder mehrerer dieaer Epothilone enth attend, 
gegebenerrfatta neben einem Oder mehreren Qbtichen Tragerfn) und/oder 
Verdflnnungsmntei(n). 

7. MKtoi necft Anepruch 6. dadurch gefcwuuete n net daB ea ein Fungubd oder 
FungietstUujm iat 

8. Tnerapeutieehee Mttei, daa inebeeondere cytotoxiscne Aktivtttttn tntwickein 
und/oder Immunauppreeion bewiifcen kann, beetehend aua einem oder mehreren 
Epothaonen necft einem der AnaprOcha 1 bis 4 oder dieae Epothilone emhaitend, 
gegebenentatta neoen einem oder mehreren Qblichen Trflgertn) und/oder 
VenjQnnungamittei(n). 
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trialkytsilyl, or benzyl or phenyl (both optionally substituted by 1-6C 
alkoxy, 6C alkyi, OH and halo). 

USE - The compounds are used in plant protectants for agriculture, 
horticultur and forestry, and in pharmaceuticals, especially as 
cytostatics (claimed). They are deriv d from epothilone A and B, 
and have cytotoxic and immunosuppressant activity. 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; DERIVATIVE; USEFUL; CYTOSTATIC; PLANT; PROTECT AGENT 
EPOXY; Dl; HYDROXY; TETRA; METHYL; OXO; ACID; LACTONE; DERIVATIVE 

Index Terms/Additional Words: THIAZOLYL 

Derwent Class: B02; B03; C02 

International Patent Class (Main): C07D-493/08 

International Patent Class (Additional): A01N-043/90; A61K-031/425; 
C07D-417/06; C07D-493/18; C07D-497/08; C07F-007/07; C07F-009/655 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02; C06-A02; B07-A03; C07-A03; B07-F01; 

C07-F01 
Chemical Fragment Codes (M2): 

# 01 * B61 4 B71 1 B71 2 B720 B743 B744 B831 B832 F01 2 F01 4 F01 5 F01 6 F01 7 
Ellipsed... 

M710 M903 M904 P002 P340 P431 P633 9727-00407-N 00561 40014 76869 

76870 76871 00012 
Ring Index Numbers: 00561 ; 4001 4; 76869; 76870; 76871 ; 0001 2 
Generic Compound Numbers: 9727-00401 -N; 9727-00402-N; 9727-00403-N; 
9727-00404-N; 9727-00405-N; 9727-00406-N; 9727-00407-N 
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Epithilone derive, obtd. by cultivating sorangium cellulosum • are 
fungicides and fungistatics) for plant protection and pharmaceuticals 
withcyto-t xi andimmun suppressiv activity 
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Inventor BEDORF N; GERTH K; HOFLE G; REICHENBACH H; HOEFLE G 
Number of Countries: 023 Numb r of Patents: 004 

Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC Week 

DE 4138042 Al 19930527 DE 4138042 A 19911119 C07D-493/04 199322 R 

WO 9310121 Al 19930527 WO 92EP2656 A 19921119 C07D-493/04 199322 

AU 9229437 A 19930615 AU 9229437 A 19921119 C07D-493/04 199340 

DE 4138042 C2 19931014 DE 4138042 A 19911119 C07D-493/04 199341 

Priority Applications (No Type Date): DE 4138042 A 1991 1 1 19 
Cited Patents: Unl.Ref; JP 54038113 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

DE 4138042 A1 10 

WO 9310121 A1 G 23 
Designated States (National): AU CA Fl HU JP KR NO US 
Designated States (Regional): AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LU MC NL 
SE 

AU 9229437 A Based on WO 9310121 

DE 4138042 C2 10 

Abstract (Basic): DE 4138042 A 

Epothilone derivs. of formula (I) are new. In <l) R1 = H, 1-4C 
alkyl, 1-4C acyt, Li+, K+, Na+, 1/2Mg2+, or 1/2Ca2+; R2 = H or Me. 

(I) can be prepd. by (a) cultivating sorangium cellulosum strain 
So ce 90 in a medium contg. C and N source and mineral salts; (b) 
adding an adsorber resin either during or after cultivation; (c) sepg. 
the fermenter broth; (d) eluting the (I) from the adsorber resin; and 
(e) removing solvent(s) from the eluate immediately or after further 
purificn. steps; and opt. (f) purifying and separating the various 
cpds. (I) by high pressure/low pressure chromatography and/or 
recrystallisation. 

USE/ADVANTAGE - (I) can be used as plant protecting agents in 
agriculture, forestery and/or horticulture, esp. as fungicides or 
fungistatics. (I) can also be used as therapeutic agents which esp. 
have cytotoxic activity and/or immunosuppressive activity. No further 
details of the activity given. 

ber 

Dwg.0/0 

Abstract (Equivalent): DE 4138042 C 

Epothilone cpds. of formula (I) are new. R1 is H, 1-4C alkyl, 
1-4C acyt, U, K, Na, 1/2 Mg or 1/2 Ca; and R2 is H or CH3. Two 
epothilones , with specified NMR spectra (1H and 13C), IR spectrum 
etc.; and empirical formulae C26H39N06S (493) and C27H41 N06S (507) are 
specifically claimed. 

(I) are prepd by cufturing strain So ce 90 in a medium contg. a 
source of C and N, and minerals; adding adsorbent resin; removing the 
ferment broght, eluting (I) from the resin removing solvent etc.; and 
purifying and separating the (I) by HP/LP chromatography and/or 
recrystallisation. 

USE/ADVANTAGE - (I) are plant-protective agents and therapeutics 
with cytotoxic and immunosuppressive properties (claimed). 
Dwg.0/0 

Title Terms: DERIVATIVE; OBTAIN; CULTIVATE; SORANGIUM; CELLULOSUM; 

FUNGICIDE; FUNGICIDE; PLANT; PROTECT; PHARMACEUTICAL; CYTO; TOXIC; 

IMMUNOSUPPRESSIVE; ACTIVE 
Derwent Class: B02; C02; D16 
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International Patent Class (Main): C07D-493/04 

Irrt mational Patent Class (Additional): A01N-043/90; A01N-063/02; 

A61K-031/425; C07G-01 1/00; C12P-017/18; C07D-303-00; C07D-313-00- 

C07D-493/04; C12R-001-00 
File Segment CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A03; C06-A03; B12-A02C; C12-A02C; B12-D02B- 
C12-D02B; D05-C 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H401 H402 H421 H422 H521 H522 H7 
H721 J5 J522 1472 L499 L9 L942 M1 M126 M133 M210 M211 M212 M213 M214 
M215 M216 M231 M232 M233 M240 M272 M281 M282 M283 M313 M321 M331 
M342 M412 M51 1 M521 MS30 M540 M710 M903 M904 P001 P241 P433 P633 
Q233 9322-02501 -N 40014 

Ring Index Numbers: 40014 

Generic Compound Numbers: 9322-02501 -N 
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* {J. BE, CH. DE."k 81 ES 8 FR GB^GR 6 "?" 097 

PT, IE, pi ' GB ' GR . IT, LI, LU. ML <!P 

PRIORITY APPLN. info 

DE 96-19639456 199fino->c 

alkyl. Cl-S acyl.'blnfoyi* g.J W. *2 = H, Cl-6 

alkoxy . C6 •Ifcyi-. hydroxy-; «d tafi^J&^S 1 - C1 " 6 

O LnH >, l0 ' P s ^dohalo, OH, aey oxj E 9 ^ 1 or Phenyl; 
t>ond; however, I mav nac k« „ it..' aiJcoxy, benzoyloxv- or v? 

epothilone A in acetone conta t5f #1 1 ' are pre P d - Thus, 
overnight at 50. degree £d ?he lHl*° roacetic was heated 

with 1 M phosphate buff ^to^TvJTfiSL" 1 "- ad 3 u "ed to p H 7 

■ . xsomers ' each in »• yii*. 
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Epothilone derivatives 
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APPLICATION NO. DATE 
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